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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Vorrichtung 
sowie ein Verfahren zur Messung der Glukosekonzen- 
tratidn in einer Flilssigkeit, die zusatzlich mehrere ande- 
re relevante Bestandteile enthalten kann, sowie ein 
kdnstliches Pankreas, das eine derartige Vorrichtung 
umfaBt Vor allem die Glukosekonzentration im Blut 
von Menschen und anderen Lebewesen hat aus medizi- 
nischer Sicht groBe Bedeutung, da dies die ausschlagge- 
bende MeBgrdBe fiir Diabetiker ist 

Erhdhte Glukpsekonzentrationen im Blut, welche 
Uber langere Zeit bestehen, kdnnen gravierende Scha- 
den an den unterschiedlichsten Stellen im K6rper an- 
richten. Ein wichtiges Angriffsziel der durch erhShte 
Blutglukosekonzentrationen bedingten Schaden sind 
die KapillargefaBe. Schaden an ihnen konnen sich, z. B. 
in der Niere, mit nachfolgendem Nierenversagen mani- 
festieren (Kimmelstiel-Wilson-Syndrom) oder an der 
Netzhaut bis hin zur Erblindung. Die Schadigung peri- 
pherer Nerven wird besonders haufig am Unterschen- 
kel bzw. am FuB beobachtet 

Neben diatetischen MaBnahmen liegt die Therapie 
von Diabetes mellitus hauptsachlich in parenteralen In- 
sulingaben. 

Insulin senkt den Blutglukosespiegel indem es die 
Glukoseaufnahme in die Zelle fOrdert, insbesondere in 
Fett- und Muskelzellen. 

Aufgrund der Reziprozitat der Wirkung, daB namlich 
eine Steigerung der Insulinkonzentration zu einer Sen- 
kung der Glukosekonzentration filhrt, ist eine negative 
Rttckkopplung, d. h. eine Phase nverschiebung um 180° 
gegeben, eine Voraussetzung fiir den Aufbau eines Reg- 
lers. 

Insulin hat in der Blutbahn eine relativ kurze biologi- 
sche Halbwertszeit von ca. 30 Minuten. Da aber sowohl 
die enzymatische Aufspaltung der Kohlenhydrate in 
Glukose als auch die Freisetzung aus dem Darm via 
Leber in die Blutbahn nach einer Mahlzeit einige Zeit in 
Anspruch nimmt, muB eine verzogerte Freisetzung des 
Insulins ins Blut ebenfalls langsam erfolgen. Um diese 
verzogerte Kinetik zu erzielen, ist entweder Insulin in 
kurzen Abstanden intravends zu spritzen, oder man 
macht sich den verzdgernden Effekt der Subkutaninjek- 
tion zunutze, oder man benutzt sogenannte retardierte 
Formen. 

Eine noch perfektere Form der Retardierung ist die 
sogenannte Insulinpumpe. Sie kann Insulin perfekt kon- 
tinuierlich infundieren. Die genaueste Verabreichung 
der Insulinpumpe erfolgt intravenos, weil hier die Kine- 
tik der Applikation nahezu ausschlieBlich von der Pumr 
pe bestimmt wird. Infundiert man subkutan, so addiert 
sich zur Pumpenkinetik noch die weniger genaue Sub- 
kutankinetik. 

In der Praxis bewahrt sich oft die {Combination von 
retardiertem und nicht retardiertem Insulin. Mit einem 
geeigneten Schema l£Bt sich die Mehrheit der Patienten 
ambulant akzeptabel einstellen, aber letztlich kann man 
mit der diskontinuierlichen Verabreichung durch einzel- 
ne Injektionen auf der Basis diskontinuierlicher, eine 
jeweilige Blutentnahme voraussetzender Blutzuckerbe- 
stimmungen, mehr oder weniger ausgepragte Entglei- 
sungen der Glukosekonzentration nicht wirklich verhin- 
dern. 

Zwar haben seit der Erkenntnis, daB unsterile Subkut- 
aninjektionen mit nur einem sehr geringen Infektionsri- 
siko verbunden sind, elegante und unauffallige Insulin- 
spritzen in Form eines FOllfederhalters die Insulinthera- 
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pie derzeit zu einem relativ unproblematischen und un- 
auffalligen Bestandteil des Lebens ge macht Dennoch ist 
der Diabetiker, insbesondere der Typ 1-Diabetiker, zeit- 
Iebens ein chronisch Kranker, der Rucksicht auf seine 
5 Erkrankung nehmen muB. So bleibt er in vielem, beson- 
ders hinsichtlich seiner Ernahrung, ein AuBenseiter — 
man denke nur an die vielen speziell fiir Diabetiker 
angebotenen Lebensmittel. 
Um bei diesem Problem Abhilfe zu schaffen, ist es 
io zunachst erforderlich, die Glukosekonzentration zu 
kennen. 

Hierzu wurde im Stand der Technik eine Blutprobe 
von den Patienten entnommen und die Glukosekonzen- 
tration in vitro im wesentlichen durch chemische, insbe- 
15 sondere enzymatische Reaktionen bestimmt. 

Da Blutproben jedoch immer nur einen kurzen zeitli- 
chen Ausschnitt erfassen, sind Verfahren zur Messung 
der Blutglukosekonzentration m vivo prinzipiell besser 
geeignet 

20 In der Vergangenheit wurden hierzu beispielsweise 
Biosensoren entwickelt, welche das Enzym Glukoseoxi- 
dase, immobilisiert auf dem Gate eines Feldeffekttransi- 
stors, enthielten und durch Oxidation der Glukose ein 
der Glukosekonzentration entsprechendes elektrisches 

25 Signal erzeugten, welches dann mit der Glukosekonzen- 
tration korreliert wurde. 

Nachteilig an derartigen Biosensorsystemen ist je- 
doch, daB sie nur eine begrenzte Haltbarkeit und Funk- 
tionstiichtigkeit von mehreren Stunden bis mehreren 

30 Tagen aufweisen. Der Grund hierfur liegt darin, daB 
einerseits haufig die enzymatische Struktur durch Im- 
mobilisierung derart verandert wird, daB das Enzym 
nicht mehr mit dem in vivo- Enzym identisch ist, und 
Alterungen des immobilisierten Enzyms auftreten, wel- 

35 che nach relativ kurzer Zeit zum Totalverlust der Glu- 
koseoxidationsf ahigkeit fflhren. 

Dariiber hinaus werden auch die immobilisierten En- 
zyme, sofern sie in Kontakt mit Proteasen kommen, von 
diesen abgebaut und somit zerstort Dies kann zwar 

40 weitgehend durch Verwendung von Membranen, wel- 
che den Biosensor umhullen, verhindert werden, jedoch 
findet haufig eine hydrolytische Spaltung des immobili- 
sierten Enzymes statt, wobei sich keine Proteasen inner- 
halb des MeBraumes nachweisen lassen. 

45 Wenn also beispielsweise eine Insulinpumpe tatsach- 
lich in Abhangigkeit von der Blutglukosekonzentration 
geregelt werden soli, so scheiden diese Biosensoren aus, 
da sie nicht fiir einen Langzeiteinsatz, etwa fur Dauer- 
implantate, geeignet sind. 

50 Eine interessante in-vitro-MeBtechnik fur die Bestim- 
mung der Bhitglukose beschreibt die US-PS 5 168 325, 
in der eine Blutprobe, welche zunachst filtriert wird zur 
Entfernung samtlicher Komponenten, die ein bestimm- 
tes Gewicht aberschreiten, wobei insbesondere Zellen 

55 und Proteine mit einem Molekulargewicht Qber 1000 
Dalton aus der Blutprobe entfemt werden. 

Diese Probe wird dann in eine erste Zelle eingefullt. 
Ein Lichtstrahl wird dann in zwei Strahlen mittels eines 
Strahlteilers geteilt. Die beiden Strahlen wandern ent- 

60 lang eines im wesentlichen parallelen Pfades. Ein Pfad 
enthait eine Zelle mit einer bekannten optischen Pfad- 
lange und einem zusatzlichen Kompensator. Der andere 
Pfad weist eine Zelle auf, die die zu testende Blutprobe 
enthait Die beiden Lichtstrahleh werden nach Durch- 

65 gang durch die Zellen mittels eines Spiegels Qberlagert 
und ein Interferenzmuster wird durch einen Detektor 
erfaBt Aus dem Interferenzmuster kann der Brechungs- 
index der Blutprobe berechnet werden. Der Brechungs- 
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index wird dann in eine spezifische Glukosekonzentra- 
tion umgewaridelt 

Eine derartige Anordnung ist jedoch bereits aufgrund 
der Gr68e und des spezifischen koharenten Lichtes so- 
wie des optischen Aufwandes und insbesondere wegen 
der GroBe der gesamten Vorrichtung nicht geeignet 

DarOber hinaus offenbart die EP-A-0 398 407 eine 
Vorrichtung zur Messung des Brechungsindexes einer 
FIClssigkeit unter in-vitro-Bedingungen, bei welcher eine 
Vorrichtung verwendet wird, die einen Stab aufweist, 
welcher mit einer Lichtquelle ausgestattet ist, die in den 
Stab hineinleuchtet und daruber hinaus einen Lichtde- 
tektor aufweist Derjenige Teil des Stabes, welcher in 
die FlQssigkeit eingetaucht wird, ist teilweise von einem 
Gehause umgeben, welches eine Totalreflexion von 
Licht erlaubt, wogegen die andere Seite des Stabteils 
nicht von dem Gehause umgeben ist, so daB gebroche- 
nes Licht abhangig vom Brechungsindex in die FlGssig- 
keit eintreten kann. Insbesondere besteht eine Schicht, 
welche in einer transparenten ROhre eingeschlossen ist, 
aus einem Medium, welches einen kleineren Brechungs- 
index als der Stab aufweist, insbesondere aus Gas oder 
Vakiium. Besonders bevorzugt wird in diesem Stand der 
Technik eine Quarzrfihre verwendet 

Wenn die Dichte der FlQssigkeit relativ klein ist, wird 
der Brechungsindex der Fltissigkeit ebenfalls relativ 
klein sein, was zu einem kleinen kritischen Winkel fOhrt 
so daB eine relativ groBe Menge an reflektiertem Licht 
auftrifft und eine nur geringe Brechung. Somit fallt ein 
nicht unerheblicher Teil des Lichtes, welches nach Re- 
flexion an dem unteren Ende des Sensors des Standes 
der Technik gebrochen wird, auf den Detektor. Die 
GraOenordnung des von dem Detektor erzeugten elek- 
trischen Signals istein MaB fur den Brechungsindex und 
demzufolge fur die Dichte der Flilssigkeit 

Da dieser Sensor im wesentlichen jedoch dafur ausge- 
legt ist, die Dichte bzw. Konzentration von aggressiven 
FlQssigkeiten, wie beispielsweise Schwefelsaure in einer 
Batterie, zu messen sowie aufgrtfnd seiner Bauweise, 
liegt ein Hauptproblem dieses Sensorsystems darin be- 
grQndet, daB es vollstandig unspezifisch arbeitet, und 
samtliche Parameter, die fUr einen erhdhten Brechungs- 
index verantwortlich sind, werden in die Messung mit 
eingehen. Eine Glukosebestimmung mittels eines derar- 
tigen Sensors, z. B. in der extrem proteinhaltigen Umge- 
bung von Blut ist somit von vornherein zum Scheitern 
verurteilt 

Eine praktikable MGglichkeit, Glukose tatsachlich m 
vivo mittels einer implantierbaren Vorrichtung zu mes- 
sen, wird in der US-PS-5 337 747 offenbart Die implan- 
tierbare Vorrichtung gem&B diesem Stand der Technik 
umfaBt zwei MeBkammern, von denen jede eine innere 
MeBkammer umfaBt, welche von ihrer Umgebung 
durch eine glukose impermeable Membran fur die erste 
MeBkammer und durch eine glukosepermeable Mem- 
bran getrennt ist, welche undurchlassig fOr Molekfile 
grdBer als Glukose ist, fur die zweite MeBkammer. Jede 
der MeBkammern weist einen Drucksensor zur Mes- 
sung des osmotischen Drucks innerhalb der beiden 
MeBkammern auf. Dieser Druckwert wird dann einer 
Elektronik zugefQhrt, welche den Druckwert somit nach 
auBen abgibt und nach Kalibrierung den osmotischen 
Druck innerhalb der beiden Kammern mit der Glukose- 
konzentration korreliert 

Ein Nachteil gemaB der implantierbaren Vorrichtung 
gemaB der US-PS-5 337 747 liegt jedoch einerseits darin 
begrllndet, daB eine derartige Vorrichtung schwierig in 
der Herstellung ist und daruber hinaus der osmodsche 



Druck von so vielen KLomponenten beeinfluBbar ist, so 
daB nur eine sehr ungenaue Erfassung der Glukosekon- 
zentration im Blut erfolgen kaniu 
Ausgehend von diesem Stand der Technik ist es daher 
5 die Aufgabe, ein Verfahren sowie eine Vorrichtung zur 
Messung der. Glukosekonzentration in ■ Fliissigkeiten, 
wie etwa menschlichem Blut, zu schaffen, die auch meh- 
rere andere meBtechnisch relevante Bestandteile ent- 
halten kOnnen, sowie ein mit dieser Vorrichtung arbei- 
io tendes kiinstliches.Pankreas, welches auch implantier- 
bar ist 

Eine weitere Aufgabe besteht darin, ein Verfahren 
und eine Vorrichtung zur Glukosebestimmung ftir in-vi- 
tro-Anwendung zu schaffen, um auf schnellem und ko- 

15 stengtinstigem Weg Laboruntersuchungen ziir Gluko- 
sekonzentration durchfuhren zu kfinnen. 

Die verfahrenstechnische Losung erfolgt durch die 
kennzeichnenden Merkmale des Anspruches 1, und vor- 
teilhafte Vorgehensweisen ergeben sich aus den Unter- 

20 anspriichen 2 bis 11. 

Eine Vorrichtung gemaB der genannten Aufgabe 
wird durch die kennzeichnenden Merkmale des Anspru- 
ches 12 geldst Vorteilhafte Ausruhrungsformen eines 
solchen Sensors sind in den Ansprtichen 13 bis 19 ge- 

25 kennzeichnet 

Eine Anwendung einer derartige n Vorrichtung ist ein 
kiinstliches Pankreas gemaB den Anspriichen 20 bis 23. 

Zur Bestimmung der Glukosekonzentration wird ein 
physikalischer Parameter der zu untersuchenden Flus- 

30 sigkeit ermittelt, dessen Wert auch vpn.anderen in der 
FlQssigkeit enthaltenen, relevanten Bestandteilen beein- 
fluBt wird. Der Glukosesensor auf der Basis eines physi- 
kalischen Parameters ist also sensitiv, kann aber per se 
unspezifisch sein. Um dennoch den allein durch den Glu- 

35 kosegehalt der Fltissigkeit bewirkten Wert dieses physi- 
kalischen Parameters zu ermitteln, und aus diesem Wert 
den RflckschluB auf die Glukosekonzentration in der 
Meflfliissigkeit zu ermoglichen, wird die Fltissigkeit we- 
nigstens einem AusschluBverfahren bei oder vor der 

40 Messung des physikalischen Parameters unterzogen. 
Durch das AusschluBverfahren werden gezielt Bestand- 
teile der FlQssigkeit in Abhangigkeit von einem oder 
mehreren physikalischen Parametern dieser Bestandtei- 
le, etwa ihrem Molekulargewicht, oder ihrer Gr6Be, 

45 meBtechnisch eliminiert Der Sensor wird nach Anwen- 
dung des AusschluBverfahrens also einer reduzierten 
FlQssigkeit ausgesetzt die im Vergleich zur ursprQngli- 
chen Korperflussigkeit bestimmte relevante Bestandtei- 
le nicht mehr oder nicht mehr in meBtechnisch relevan- 

50 ter Form enthalt. Zur Erzielung der Spezifitat bei der 
Vielzahl der Substanzen im Blutplasma werden gegebe- 
nenfalls mehrere Sensoren kombiniert, die entweder 
den gleichen physikalischen Parameter jedoch verschie- 
dene AusschluBverfahren anwenden oder verschiedene 

55 physikalische Parameter ganz oder teilweise ohne, mit 
gleichen oder verschiedenen AusschluBverfahren, 
Durch geeignete Wahl der physikalischen Parameter 
und gegebenenfalls der AusschluBverfahren kann ein 
physiologisch ausreichendes MaB an Spezifitat erreicht 

eo werden- . 
Ein besonders vorteilhaftes Verfahren besteht dann, 
das AusschluBverfahren z. B. am Molekulargewicht der 
Bestandteile der FlQssigkeit zu orientieren. Damit ist es 
moglich, z. B. mittels bekannter Membranen wie etwa 

65 Dialyseschlauchen, die fur unterschiedliche AusschluB- 
molekularmassen verfQgbar sind, fur eine erste Mes- 
sung aus der FlQssigkeit alle Bestandteile, die grdBer als 
ein GlukosemolekUl sind, insbesondere Proteine, hier 
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wieder besonders das Serum-Albumin, oder auch ganze 
Zellen oder Zellfragmente auszusondern. Fur diese re- 
duzierte Flussigkeit wird dann ein relevanter physikali- 
scher Parameter, etwa ein optischer Parameter, be- 
stimmt 

Mit einer zweiten Messung wird eine wiederum redu- 
zierte Flilssigkeit untersucht, die aus der Ausgangsfliis- 
sigkeit durch ein zweites AusschluBverfahren gewon- 
nen wird. Bei diesem zweiten AusschluBverfahren wer- 
den beispielsweise alle Bestandteile der Flussigkeit zu- 
riickgehalten, die mindestens so groB sind wie ein Glu- 
kosemolekQl. Die zu untersuchende, zweite reduzierte 
FlOssigkett enthalt somit nur die Bestandteile, die klei- 
ner ais ein Glukosemolekiil sind 

Der bei der zweiten Messung bestimmte, in der Regel 
gleiche physikalische (etwa optische) Parameter, wird 
mit dem bei der ersten Messung ermittelten physikali- 
schen Parameter in Relation gesetzt Die Differenz der 
beiden MeBwerte ermoglicht eine physiologisch rele- 
vante Aussage iiber den Glukosegehalt in der unter- 
suchten Flussigkeit 

Fur das beschriebene Verfahren kann hinsichtlich des 
AusschluBverfahrens durch Membranen das Molekular- 
gewicht der Bestandteile mit deren GroBe faktisch 
gleichgesetzt werden. Denkbar sind jedoch auch voll- 
standig ariders funktionierende AusschluBverfahren ais 
Filterungsverfahren mitt els Membranen. Insbesondere 
miiB bei den beiden Messungen, deren Ergebnisse in 
Relation zueinander gesetzt werden, nicht ein uberein- 
stimmend funktioriierendes AusschluBverfahren ge- 
w&hlt werden. Es kann also beim ersten AusschluBver- 
fahren durchaus mittels Membranen gefiltert werden, 
und beim zweiten AusschluBverfahren ein vollstandig 
anderes Verfahren, etwa auch ein chemisches Verfah- 
ren, verwendet werden. 

Der Vorteil einer Filterung mittels Membranen liegt 
jedoch darin, daB ein solcher Vorgang auch in vivo ohne 
Energiezufuhr nach dem Prinzip der Osmose eine Tren- 
nung der Bestandteile der Fliissigkeit ermdglicht 

Der fiir die Messung herangezogene physikalische 
Parameter kann z. B. die Aus breitungsgesch wind igkeit 
von Longitudinalwellen im MeBmedium sein. Auch die 
direkte Absorption elektromagnetischer Strahlung, z. B. 
im Infrarotbereich kiinnte, ais ein unspezifischer physi- 
kalischer Parameter verwendet werden. Beispielhaft 
soilen im folgenden zwei optische Parameter beschrie- 
ben werden, insbesondere der Brechungsindex der zu 
messenden Flussigkeit sowie die "optische Drehung", 
das ist die Fahigkeit der Losung einer organischen Sub- 
stanz mit asymmetrischem Kohlenstoffatom, wie Glu- 
kose, die Ebene des polarisierten Lichts zu drehen. 

So weisen waBrige Glukoseldsungen, wie beispiels- 
weise Blut, eine starke Beeinflussung des Brechungsin- 
dex auf. Diese Art der Glukosebestimmung ist auch be- 
vorzugt, da sich die Bestimmung des Brechungsindex 
nach AusschluB von Proteinen und Zellen und nach Be- 
rticksichtigung der Temperaturabhangigkeit ais hoch- 
sensitiver und hochkorrelierter Parameter zur Bestim- 
mung der Blutglukosekonzentration erweist und beson- 
ders gut miniaturisierbar ist, so daB sich der erfindungs- 
gemaBe Glukosesensor hervorragehd eignet, um ein 
kilnstliches Pankreas damit aufzubauen. Die Spezifitat 
ist auch ohne Kombination mit einem weiteren physika- 
lischen Parameter und/oder einem weiteren AusschluB- 
verfahren bereits gut. 

Des weiteren weisen waBrige Glukoseldsungen eine 
starke, konzentrationsabhangige optische Drehung auf. 
Zwischen Polarisator und Analysator miiB die zu analy- 



sierende Probenlosung zu liegen kommen. Es lassen sich 
mit entsprechendem Aufwand, z. B. Schwingungen um 
ein Maximum der Lichtintensitat, mittels eines Faraday- 
modulators, extrem empfindliche Systeme aufbauen. 
5 Eine wichtige Grundlage zur Bestimmung des Bre- 
chungsindex in dem erfindungsgemaBen Glukosesensor 
ist das Abbe'sche Prinzip. Bei dem im vorliegenden Glu- 
kosesensor verwendeten Prinzip wird ein Strahlengang 
an einer GrenzflSche gebrochen, die mindestens auf ei- 
io her Seite die zu untersuchende Flilssigkeit, insbesonde- 
re Blutplasma, aufweist Der Brechwinkel fOr einen defi- 
nierten Lichts trahlengang ist dann definiert durch die 
beiden Brechungsindizes der Flussigkeit, insbesondere 
der glukosehaltigen Blutprobe, welche in vivo und im 
is Sensor selbst vorliegt, und dem Material des Korpers, 
der diese Grenzflache aufweist, etwa dem Glas des 
Lichtleiters. Bestimmt man die Lichtintensitat, z. B. auf . 
wenigstens einer Seite der Grenzflache,. mit Hilfe eines 
Detektors, so zeigt eine Seite einen Anstieg oder Abfall. 
20 Alternativ laBt sich fur einen Lichtstrahl aus einer per- 
fekt punktfdrmigen Lichtquelle ein Punkt definieren, 
der die Trennung zwischen transmittierten und reflek- 
tierten Strahlen angibt Dieser Punkt verandert je nach 
Brechungsindex der FlQssigkeit seine Lage. Wichtig ist 
25 in diesem Zusammenhang, daB die Wirkung einer Sub- 
stanz in Losung auf den Brechungsindex in erster Linie 
von der molaren Konzentration abhangt, d. h. eine im 
Blut geloste Substanz wird desto mehr zur Veranderung 
des Brechungsindex des Blutes/PIasmas beitragen, je 
30 hSher ihre molare Konzentration ist 

Eine klare Trennung zwischen dem Bereich, in dem 
auftreffende Strahlen die Grenzflache durchlaufen, und 
dem Bereich, in dem sie von der Grenzflache reflektiert 
werden, ist dann nicht gegeben, wenn optisch rauhe, also 
35 diffus streuende Grenzflachen erzeugt werden. Auch in 
diesem Fall kann jedoch auf der einen Seite der Grenz- 
flache die Menge des von der Grenzflache her eintref- 
fenden Lichtes von einem Detektor erfaBt werden. 
Der Vorteil des Glukosesensors Hegt u. a. darin, daB 
40 iiber die Wahl des Winkels zwischen optischer Achse 
und der Grenzflache Feinsteuerungen der Brechungsin- 
dexmessung vorgenommen werden konnen, und der 
Sensor bzw. seine max. Sensitivitat exakt auf beispiels- 
weise Blut ais Flussigkeit abgestimmt werden kann. 
45 Der Vorteil eines Glukosesensors mit einem Strahl- 
teiler liegt darin, daB einerseits nur eine Lichtquelle er- 
forderlich ist, was insbesondere bei implantierbaren 
Sensoren aus energetischen Grunden von Vorteil ist, 
und andererseits hierdurch konstante Intensitatsver- 
50 haitnisse in beiden MeBzweigen gewahrleistet sind. 

Der Glukosesensor gemaB Anspruch 5 hat den Vor- 
teil, daB durch Wahl der AusschluBrriolekularmasse von 
ca. 200 bis 1200 fur die ftir Glukose durchlassige Mem- 
bran eine optimale Anpassung an physiologische Gege- 
55 benheiten erfolgen kann, oder gegebenenfalls der Sen- 
sor auch zur Glukosemessung in nichtphysiologischen 
FlQssigkeiten verwendet und angepaflt werden kann. 

Ais besonders vorteilhaft fiir die Zwecke der vorlie- 
genden Erfindung hat sich herausgestellt, daB eine Aus- 
eo schluBmolekularmasse von 200 bis 120O, insbesondere 
von 200 bis 500 g/Mol, fiir das erste AusschluBverfah- 
ren, und von 50 bis 200, insbesondere von 100 g/Mol fiir 
das zweite AusschluBverfahren, zu reproduzierbaren 
und langzeitstabilen MeBergebnissen der Glukosekon- 
65 zentration f iihrt 

Aufgrund der Umwandlung des optischen Parame- 
ters in ein elektrisches Signal werden aufwendige opti- 
sche Verfahren, wie beispielsweise Interferenzmuster 
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oder dergleichen, vermieden und somit ist der Glukose- 
sensor einerseits einfach aufgebaut und andererseits ist 
das Signal besonders leicht, etwa mittels eines Mikro- 
prozessors auszuwerten und kann als RegelgrCBe, bei- 
spielsweise fUr ein kGnstliches Pankreas verwendet wer- 
den. 

Ein Glukosesensor/ welcher in hfihere Lebewesen in> 
plantierbar ist, hat ferner den Vorteil, daB hiermit einer- 
seits in diagnostischer Hinsicht Diabetes-Patienten kon- 
tinuierlich langzeitQberwacht werden kOnnen, und an- 
dererseits der Glukosesensor als Teil eines kilnstlichen 
Pankreas verwendet werden kannu 

Um ein kOnstliches Pankreas aufzubauen, wird der 
erfindungsgemafie Glukosesensor mit einem Insulinre- 
servoir und einer Insulin abgabeeinrichtung und einem 
Mikroprozessor als Regler gekoppelt, wobei der Gluko- 
sesensor quasi kontinuierlich die Glukosekonzentration 
im Blut ermittelt und die Insulinabgabeeinrichtung dazu 
veranlaBt, aus einem Insulinreservoir bedarfsgerecht, 
d. h. in Abhangigkeit von der Glukosekonzentration, In- 
sulin abzugebea 

Insbesondere wird bei hoher festgestellter Glukose- 
konzentration nicht sofort die gesamte prospektiv not- 
wendige, none Insulinmenge abgegeben, sondern es er- 
folgen in zeitlichem Abstand mehrere geringe Insulin- 
abgabert Dazwischen kann das Resultat der erfolgten 
Insulinabgabe, die sich neu einstellende Blutglukose- 
konzentration, (iberprCft werden, um ein Umschwenken 
einer hohen Glukosekonzentration ins Gegenteil zu 
vermeiden. 

Dabei kann das kGnstliche Pankreas voll implantiert 
sein oder es kann extern am Patienten angeordnet sein, 
wobei der Glukosesensor beispielsweise in einem GefaB 
des Patienten liegt, wahrend die Insulinabgabe subkutan 
erfolgen kann, 

GemSB der vorliegenden Erfindung umfaBt das 
kilnstUche Pankreas einen langzeitstabilen erfindungs- 
gemaBen Glukosesensor, der die Information der Blut- 
glukosekonzentration und ihre Dynamik, also den zeitli- 
chen Verlauf, quasi kontinuierlich bestimmt und an ei- 
nen Regler weitergibt Infolge der kontinuierlichen Glu- 
kosemessung im Blut. sind sowohl Hypoglykamien als 
auch Hyperglykamien als auch die Erfolgssituation (auf 
optimale Werte zurflckgefahrene Glukosekonzentra- 
tion) simultan verfilgbar Wie beim normalen physiolo- 
gischen endokrinen Pankreas ist jede beliebige Gluko- 
sezufuhr durch die adaquate Insulinantwort vollstandig, 
d. h. komplett innerhalb physiologischer Werte ausre- 
gelbar. 

Der Mikroprozessor des ktlnstlichen Pankreas fiihrt 
im Zusammenspiel mit einer komplexen Software einige 
SicherheitsprUfungen durch und priift die Plausibilitat 
der gemessenen Werte im Vergleich zu Vorwerten, um 
Ausnahmesituationen zu erkennen, und bestimmt 
schlieBlich die abzugebende . Insulinmenge. GroBere 
Mengen Insulin, wie sie im Reservoir des kunstlichen 
Pankreas vorliegen, stellen naturgemaB ein potentielles 
Gefahrenmoment dar. Es muB somit zuverlassig sicher- 
gestellt werden, daB ein wie auch immer gearteter St6r- 
fall versehentiich eine Oberdosis Insulin appliziert 
MBgliche Vorkehrungen bestehen in Plausibilitatsprtl- 
fungen: Liegt eine errechnete Dosis deutlich fiber den 
zuvor applizierten Mengen, so lauft ein Sicherheitspro- 
gramm an, das beispielsweise eine Selbstprilfung auslOst 
oder nach auBen eine Warnung abgibt bzw. eine Anfra- 
ge, ob eine so hohe Dosis moglich ist und ahnliches. Eine 
weitere Sicherheitsmafinahme ist die Dosisfraktionie- 
rung: Anstatt die gesamte errechnete Dosis auf einmal 



zu applizieren, wird nur ein Bruchteil appliziert und die 
Wirkung auf die Glukosekonzentration vom Gerat ver- 
folgt Liegt sie im erwarteten Umfang so ist eine inter- 
mittierende Stfirung weniger wahrscheinlich. 

5 Der Pumpenteil des kilnstlichen Pankreas gibt die 
entsprechende Menge Insulin, idealerweise Humaninsu- 
lin, aus einem Insulinreservoir frei und pumpt sie Ober 
einen dOnnen, z. B. zentralven6s oder subkutan liegen- 
den Katheter in die Blutbahn. 

io Das komplette, implantierbare kiinstliche Pankreas 
kann besonders klein ausgestaltet werden. Der Gluko- 
sesensor und der Insulinabgabekatheter sind aus einem 
hochelastischen inerten biokompatiblen Material, ahn- 
lich einer Herzschrittmachersonde, an einer Stelle im 

15 Kflrper Iiegend, an der die Aktualitat der MeBwerte 
ausreichend gesichert ist, bzw. die Insulinzufuhr mit ei- 
ner sinnvollen,die Regelurig nicht ungiinstig beeintrach- 
tigenden Kinetik ablaufen kann. 
Das implantierbare kGnstliche Pankreas benotigt 

20 iiber langere Zeitraume hinweg grSBere Insulinmengen. 
Um nicht standig im- und explantieren zu mtissen, laBt 
sich sein Reservoir vorteilhaft von auBen durch eine 
transkutane Injektion flillen. Das Insulinreservoir hat 
hierzu eine flexible, hach Einstichen sich selbst schlie- 

25 Bende Membra n. mit einem Metallboden, der daftlr 
sorgt, daB ein orientierender Anschlag fiir die vordrin- 
gende Nadel gegeben ist und daB keine Komponenten 
des kilnstlichen Pankreas durch die Nadelspitze bescha- 
digt werden. 

30 Hinsichdich des Energieverbrauchs werden samtliche 
Mittel ausgeschOpft, um den Energieverbrauch des 
kfinstlichen Pankreas so gering wie moglich zu halten, 
jedoch wird in der Regel besonders wegen der Pumplei- 
stung eine externe Energiezufuhr bzw. Aufladung n6tig 

35 sein, beispielsweise durch transkutane magnetische In- 
duktion zum Aufladen eines im implantierten kiinstli- 
chen Pankreas enthaltenen hochwertigen Akkus. 

Weitere physikalische Parameter, die anstelle der op- 
tischen Parameter wie Brechungs index oder optische 

40 Drehung verwendet werden konnten, waren beispiels- 
weise die Leitfahigkeit der analog durch erstes oder 
zweites AusschluBverfahren reduzierten Fltissigkeit 
Die Leitfahigkeit wird durch aile Ionen (Elektrolyte) 
beeinfluBt Bei der Verwendung der optischen Drehung 

45 als optischen Parameter laBt sich zusatzlich die Tatsa- 
che nutzen, daB die optische Drehung der Fruktose der- 
jenigen der Glukose gerade entgegengesetzt ist, so daB 
damit die Fruktose konzentration zuginglich wird, ob- 
wohl sich die beiden Zucker ansonsten mit ihrem exakt 

so gleichem Molekulargewicht in ihren physilcalischen Ei- 
genschaften sehr ahneln. 

Eine Ausfuhrungsform gemaB der Erfindung ist im 
folgenden beispielhaft anhand der Figuren naher be- 
schrieberL Es zeigen: 

55 Fig. 1 Schema des Verfahrens zur Bestimmung der 
Glukosekonzentration in der FIQssigkeit I , 

Fig. 2 Prinzipdarstellung; eines Sensors auf der Basis 
des physikalischen Parameters: Brechungs index 
Fig. 3 und 4 alternative Bauformen fur Sensoren auf 

eo der Basis des physikalischen Parameters: Brechungsin- 
dex. 

Fig. 1 zeigt die Vorgehensweise zur Bestimmung der 
. Glukosekonzentration. Die Reduzierte FlOssigkeit, wie 
z. B. Blutplasma, deren Glukosekonzentration bestimmt 
es werden soil, enthalt neben Glukose eine Vielzahl ande- 
rer Substanzen und zellulare Bestandteile in sehr unter- 
schiedlichen Konzentration ea In der MeBflOssigkeit 
liegt mindestens ein Sensor unter Verwendung minde- 
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stens eines physikalischen MeBprinzips so, daB minde- 
stens ein AusschluBverfahren zur Anwendung kommt. 
Je nach dem verwendeten physikalischen Parameter 
und dem verwendeten AusschluBverfahren konnen ver- 
schiedene Substanzgruppen erfaBt bzw. ausgeschlossen 
werden. In Fig. I wird mit Hilfe eines ersten AusschluB- 
verfahrens (z. B. Dialyseschlauch) eine erste reduzierte 
MeBflussigkeit 5 erzeugt, mit der der Sensor 1 z. B. ein 
Brechungsindexsensor in Kontakt ist Der Sensor 1 de- 
tektiert somit Glukose, jedoch auch andere Substanzen, 
entsprechend dem AusschluBverfahren (in diesem Bei- 
spiel Substanzen mit einem Molekulargewicht kleiner 
als 200 entsprechend der AusschluBgrenze der Dialyse- 
schlauches (molecular weight cut-off = MWCO von 
200). Ein zweiter Sensor 2, z. B. ein Leitfahigkeitssensor, 
befindet sich in einer zweiten reduzierten Fliissigkeit 6, 
die durch Anwendung eines zweiten AusschluBverfah- 
rens, z. B. ein Dialyseschlauch mit einer molekularen 
AusschluBgrenze von nunmehr 100 (molecular weight 
cut-off = MWCO von 100) erzeugt wird. Er detektiert 
irri Wesentlichen Salze, die teilweise oder vollstandig 
dissoziieren. Damit kann die Konzentration von Ionen, 
wie z. B. Natrium, ICalium, Chlorid, Phosphat, usw. ins- 
gesamt quantifiziert werden. Beide AusschluBverfahren 
schlieBen Proteine und Zellen, sowie groBe Kohlenhy- 
drate aus und verhindern damit, daB sie bei Sensor 1 
oder Sensor 2 ein StSrsignal hervorrufen. Ein Kompara- 
tor korrigiert die von den Salzen am Sensor 1, dem 
eigentlichen Glukosesensor, hervorgerufene Storwir- 
kung. Da sowohl der Leitfahigkeitssensor als auch der 
Brechungsindexsensor stark temperaturabhangig sind, 
bedarf es einer Temperaturkompensation der Signale 
beider Sensoren. Nach der Temperaturkompensation 
sowie der Relativierung des Signals von Sensor 1 mittels 
des Signals von Sensor 2 liegt ein bereinigter Wert vor, 
der nun eine Funktion der Glukosekonzentration ist 
Aus diesem Wert kann mit Hilfe einer Kalibrationskur- 
ve auf die Glukosekonzentration in der Ausgangsfliis- 
sigkeit geschlossen werden. 

Fig. 2 zeigt eine schematische Darstellung eines Sen- 
sors, wie er zur Bestimmung des Brechungsindex und/ 
oder der optischen Dichte einer MeBflussigkeit, also der 
ersten reduzierten Fliissigkeit 5 oder der zweiten redu- 
zierten Fliissigkeit 6, verwendet werden kann. Unter 
Umstanden ist fttr beide Messungen sogar ein und der- 
selbe Sensor einsetzbar, 

Wie Fig. 2 zeigt, umfaBt der Sensor einen Korper 1, 
z. B. aus Glas, in den eine Lichtquelie 12 (z. B. eine LED) 
einen divergenten Lichtstrahl einspeist Der Glasstab 1 
ist von einer absorbierenden Beschichtung 4 umgeben. 
So kann Tot aire flexion verhindert werden, die zu uner- 
wOnschten Strahlrichtungen fOhren wtirde. Das Licht 
trifft auf eine vorzugsweise schrage Grenzflache 2 auf, 
an die die reduzierte FlQssigkeit 5 oder die reduzierte 
Fliissigkeit 6 nach Anwendung des AusschluBverfahrens 
13 herantreten kann. Entsprechend dem Obergang von 
einem optischen Medium in ein anderes, von n(Glas) in 
n(MeBflussigkeit), wird das Licht in Abhangigkeit vom 
Einfallwinkel auf die Grenzflache 2 entweder totalre- 
flektiert, d. h. nach unten auf den Detektor 3 fallen (z. B. 
eine Fotodiode), oder in den Raum der MeBflussigkeit 
gebrochen, in dem alternativ ein Detektor 3a ange- 
bracht sein kann. Bei gegebenem Brechungsindex des 
Glases: n(GIas), sowie bei gegebenem Winkel der 
Grenzflache 2 existiert auf der Grenzflache 2 ein Punkt 
bzw. eine Linie, die das total reflektierte Licht und das 
durch die Grenzflache 2 hindurch gebrochene Licht 
trennt Dieser Punkt (Linie) verschiebt sich mit Ande- 



rung des Brechungsindex der MeBflussigkeit und damit 
mit veranderlicher Glukosekonzentration. Entspre- 
chend verandert sich die Intensitat auf dem Detektor 3 
bzw. dem Detektor 3a. Damit ist der Fotostrom am 
5 Detektor 3 bzw. 3a ein MaB fin* den Brechungsindex der 
MeBflussigkeit (bei bekannter Temperatur). Durch Op- 
timierung des Winkels der Grenzflache 2 laBt sich eine 
ho he Sensitivitat des Brechungsindexsensors einstellen, 
d. h. der Wirkungsgrad des Sensors kann sehr gut auf die 
io Brechungsindex- VerhSltnisse der Fliissigkeit eingestellt 
werden. 

Fig. 3 zeigt ein weiteres MeBprinzip zur Bestimmung 
des Brechungsindex einer reduzierten FlQssigkeit 5/6 in 
drei Varianten, die vereinfachend sequentiell dargestellt 

15 sind. Ein Glasstab 1 weist eine optische Unterbrechung 
auf, entweder mit den Grenzflachen 2a nach 2b, 2c nach 
2d oder 2e nach 2f, an die die reduzierte Fliissigkeit 5/6 
bzw. die reduzierte Fliissigkeit 5 oder die reduzierte 
Fliissigkeit 6 herangefiihrt wird. Der AuBenrand 7 des 

20 Glasstabs 1 kann entweder als absorbierende Schicht 
ausgeftihrt werden, die Totalreflexion verhindert, oder 
als Cladding, so daB der Glasstab 1 zum Lichtleiter wird; 
letzteres ist zu bevorzugen, da es zu hoherer Lichtaus- 
beutung filhrt, wenn auch die reflektierten Lichtanteile 

25 zur Messung herangezogen werden konnen. Minde- 
stens eine der beiden relevanten Grenzflachen des Glas- 
stabs 1, entweder die Eintrittsflache 2a, 2c, 2e und/oder 
die Austrittsflache 2b, 2d und 2f, sind dabei optisch rau- 
he Flachen, so daB das Licht beim Hindurchtreten durch 

30 diese Flachen gestreut wird, d. h. statistisch alle Richtun- 
gen im Raum einnimmt Nur ein bestimmter Anteil des 
Uchtes wird also auf dem Detektor 3 auf treffen. An der 
streuenden Grenzflache tritt also Streuung auf die desto 
starker ist, je groBer der Unterschied der Brechungsin- 

35 dizes ist. Je mehr sich der Brechungsindex der dem der 
reduzierten Fliissigkeit 5 oder 6 dem des Glases 1 anna- 
hert, desto geringer ist die Brechung und desto kleiner 
die Wahrscheinlichkeit fiir Totalreflexion an den winzig 
kleinen Grenzflachen. Fiir den Grenzfall, daB die Bre- 

40 chungsindizes genau gleich sind, wird das licht ungehin- 
dert die reduzierte Fliissigkeit 5 oder 6 durchdringen, so 
als ware die Grenzflache nicht vorhanden, unabhangig 
davon ob sie streut oder nicht. Der Detektor 3 auf der 
anderen Seite des Spaltes erhalt nattirlich desto mehr 

45 Licht, je weniger an den Grenzflachen 2a bis 2f heraus- 
gebeugt wurde. Wiederum ist also die Lichtintensitat 
und damit der Fotostrom am Detektor 3 eine Funktion 
des Brechungsindex der Reduzierten Fliissigkeit 5/6. 
Die in Fig. 2 und Fig. 3 beschriebenen Sensorprinzi- 

50 pien sind nur einige wenige vorteilhafte zur Bestim- 
mung des Brechungsindex in der MeBflussigkeit Sie las- 
sen sich sehr gut miniaturisieren zum Aufbau eines im- 
plantierbaren Glukosesensors. 

Fig. 4 zeigt ein weiteres Prinzip zur Messung des Bre- 

55 chungsindex in der MeBflussigkeit. Eine hohle Glaslinse 
8 ist z. B. mit der reduzierten FlUssigkeit 5 oder 6 ange- 
fullt bzw. von ihr durchflossen. Die Brechkraft der Linse, 
und damit die Lage des Brennpunktes 9, bzw. 10, hangt 
vom Brechungsindex der MeBflussigkeit ab. Mit zuneh- 

6o mender Brechkraft wandert der Brennpunkt 9 auf die 
Linse zu; damit kann die Blende tt einen groBeren Teil 
des Lichtes abschatten, was den Fotostrom des Detek- 
tors 3 verringert Das Maximum der Lichtintensitat wird 
dann erreicht, wenn der Brennpunkt 10 in der Ebene der 

55 Blende 11 liegt In diesem Bereich ist auch die Empfind- 
lichkeit des MeBsystems am grdBten. 

Bezugszeichenliste 
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1 optisch transparenter KSrper, z. B. Glasstab 

2 Grenzflache zwischen dem optisch . transparenten 
K6rper und der reduzierten FlQssigkeit oder 

2 a, 2c, 2e Grenzflache, speziell Eintrittsgrenzflache 
2b,2d,2f Grenzflachc.speziellAustrittsgrenzflache * 5 

3 Detektor, z. B. Fotodiode 

3a alternativer Detektor, z. B. Fotodiode 

4 Begrenzungsflachen des optisch transparenten K6r- 
pers mit mdgiichst geringer Reflexion 

5 erste reduzierte FlQssigkeit . io 

6 zweite reduzierte Fltlssigkeit 

7 Begrenzungsflachen des optisch transparenten K6r- 
pers mit geringer oder hoher Reflexion 

8 hohle Linse 

9Brennpunkt • is 

10 Brennpunkt beim Maximum der Intensitat 

11 Blende 

12 Lichtquelle, z. B. LED 

13 AusschluB, Vorrichtung, die das Ausschlufiverfahren 
auf die MeBflQssigkeit anwendet, so daB eine reduzierte 20 
FlQssigkeit (5) oder (6) erhalten wird 

PatentansprCche 

1. Verfahren zur Messung der Glukosekonzentra- 25 
tion.in einer FlQssigkeit, die zusatzlich mehrere an- 
dere relevante Bestandteile enthalten kann, da- 

. durch gekennzeichnet, daB 

a) zur Bestimmung der Glukosekonzentration 
ein erster Sensor auf der Basis eines physikali- 30 
schen Parameters zur Anwendung kommti 
wobei auBer Glukose auch andere relevante 
Bestandteile der FlUssigkeit diesen Parameter 
beeinflussen kdnnen und 

b) eine ausreichende Spezifitat fur Glukose 35 
des primar unspezifischen, ersten Sensors her- 
gestellt wird allein oder in {Combination durch 

a) die Anwendung wenigstens eines wei- 
teren Sensors auf der Basis eines physika- 
lischen Parameters, wobei der physikali- 40 
sche Parameter mit dem physikalischen 
Parameter des ersten Sensors identisch 
sein kann ' 

p) die Anwendung wenigstens eines Aus- 
schluBverfahrens auf die MeBflussigkeit, 45 
die auf den ersten Sensor oder einen wei- 
teren Sensor einwirkt,'so daB die EConzen- 
tration der Glukose selbst. oder die Kon- 
zentration eventuell vorhandener anderer 
relevanter Bestandteile der MeBflQssig- 50 
keit bei der Messung des physikalischen 
Parameters verandert ist. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennr 
zeichnet, daB die Beeinflussung des physikalischen 
Parameters durch die bei der ersten Messung vor- 55 
handenen anderen Bestandteile. der FlQssigkeit 
durch mindestens eine zweite Messung eines physi- 
kalischen Parameters der FlQssigkeit, aus der ge- 
genQber der ersten Messung z. B. die Glukose und/ 
oder relevante Bestandteile entfernt wurde, be- eo 
stimmt wird, und durch Vergleich der Werte des 
physikalischen Parameters der ersten und der zwei- 
ten Messung die Glukosekonzentration ermittelt 
wird, 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge- 65 
kennzeichnet, daB es sich bei dem physikalischen 
Parameter um deri Brechungsindex der FlQssigkeit 
handelt 
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4. Verfahren nach Anspruch 1 oder % dadurch ge- 
kennzeichnet, daB es sich bei dem physikalischen 
Parameter um die Fahigkeit der FlQssigkeit han- 
delt, die Ebene des polarisierten Lichtes zu drehen. 

5. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 
sprQche, dadurch gekennzeichnet, daB bei der er- 
sten und bei der zweiten Messung der gleiche phy- 
sikali sche Parameter gemessen und die Werte f in- 
die Umrechnung in eine Glukosekonzentration in 
geeigneter Weise in Relation zueinander gesetzt 
werden. 

6. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 
sprQche, dadurch gekennzeichnet, daB fur die erste 
und die zweite Messung die FlQssigkeit durch un- 
terschiedlich wirkende AusschluB verfahren zu ei- 
ner ersten reduzierten FlQssigkeit (5) bzw. einer 
zweiten FlQssigkeit (6) umgewandelt wird. 

7. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 
sprQche, dadurch gekennzeichnet, daB bei der er- 
sten und bei der zweiten Messung unterschiedliche 
physikalische Parameter gemessen werdervund der- 
bei der zweiten Messung ermittelte Wert vor der 
Subtraktion vom bei der ersten Messung erhalte- 
nen Wert in einen hiermit vergleichbaren Parame- 
ter umgerechnet wird. 

8. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 
sprQche, dadurch gekennzeichnet, daB als Aus- 
schluB verfahren fQr andere Bestandteile der FlQs- 
sigkeit ein physikaiisches Verfahren benutzt wird. 

9. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 
sprQche, dadurch . gekennzeichnet, daB als Aus- 
schlufiverfahren eine Filterung der FlQssigkeit mit- 
tels einer semipermeablen Membran angewandt , 
wird; 

10. Verfahren nach einem der AnsprQche 3 bis 9, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

— fQr die erste Messung Licht auf eine von der 
glukosehaltigen FlQssigkeit umgebene AuBen- 
flache eines lichtdurchlassigen KSrpers vor- 
zugsweise schrag aufgebracht und der von die- 
ser AuBenflache reflektierte und/oder durch- 
gelassene und/oder gestreute erste Lichtanteil 
gemessen wird, 

— fur die zweite Messung Licht auf eine von 
der glukosefreien FlQssigkeit umgebene Au- 
Benflache eines lichtdurchlassigen Korpers 
vorzugsweise schrag aufgebracht und der von 
dieser AuBenflache reflektierte und/oder 
durchgelassene und/oder gestreute erste 
Lichtanteil gemessen wird, 

— der zweite Lichtanteil zu dem ersten in Be- 
ziehung gesetzt wird und 

— mittels einer Kalibrationskurve in eine Glu- 
kosekonzentration umgewandelt wird. 

IK Verfahren nach einem der AnsprQche 8 bis 10, 
dadurch gekennzeichnet, daB die fQr Glukose 
durchlassige Membran (erstes AusschluBverfah- 
ren) eine AusschluBmolekuIarmasse von ca. 100 bis 
1200 g/Mol, insbesondere ca. 200 g/Mol aufweist, 
und als fQr Glukose imwesentlichen undurchlassige 
Membran (zweites AusschliiBverfahren) eine Aus- 
schluBmolekuIarmasse von ca. 50 bis 200 g/Mol, 
insbesondere ca. 100 g/Mol, verwendet wird- , 
12. Sensor zum Messen der Konzentration von 
Glukose in einer FlQssigkeit, insbesondere zur 
Durchfuhrung des Verfahrens nach einem der vor- 
hergehenden AnsprQche, dadurch gekennzeichnet, 
daB der Sensor wenigstens 
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— eine erste Einrichtung zum Erf ass en eines 
physikalischen Parameters der Flussigkeit auf- 
weist sowie 

— gegebenenfalls eine AusschluBvorrichtung 
aufweist, die wahlweise die Konzentration 5 
eventuell vorhandener anderer relevanter Be- 
standteile der FlQssigkeit mit bestimmten phy- 
sikalischen Eigenschaften zu bestimmen ge- 
stattet,und 

— dabei das wahlweise zusatzliche Ausson- 10 
dern der Glukose selbst gestattet, sowie 

— eine A uswertungs einrichtung filr die in der 
FlQssigkeit gemessenen physikalischen Para- 
meter aufweist 

13. Sensor nach- Anspruch 12, dadurch gekenn- 15 
zeichnet, daB als AusschluBvorrichtung semiper- 
meable Membranen, z. B. DialyseschlSuche, ver- 
wendet werden, die die Bestandteile der Flussigkeit 
nach ihrem Molekulargewicht selektieren. 

14. Sensor nach Anspruch 12 oder 13, dadurch ge- 20 
kennzeichnet daB. 

— der Sensor eine erste und eine zweite Ein- 
richtung zum Erf ass en des physikalischen Pa- 
rameters der Flussigkeit aufweist, 

— der Zugang zur ersten Einrichtung durch 25 
- eine erste AusschluBvorrichtung erschlossen 

wird, die nur solche Bestandteile der Flussig- 
keit durchlSBt, deren Molekulargewicht maxi- 
mal der GroBe eines GlukosemolekGls ent- 
spricht und 30 

— der Zugang zur zweiten Einrichtung durch 
eine zweite AusschluBvorrichtung erschlossen 
wird, die nur solche Bestandteile der Flussig- 
keit durchlaBt, deren Molekulargewicht klei- 
ner ist als die GrdBe eines Glukosemolekills. 35 

15. Sensor nach einem der Anspriiche 12 bis 14, 
dadurch gekennzeichnet, daB die erste AusschluB- 
vorrichtung, insbesondere eine Membran, eine 
AusschluBmolekularmasse von ca. 100 bis 
1200g/Mol, insbesondere von ca. 200 g/Mol, auf- 40 
weist und die zweite AusschluBvorrichtung, insbe- 
sondere eine zweite Membran, eine AusschluBmo- 
lekularmasse von ca. 50 bis 200 g/Mol, insbesonde- 
re von ca. 100 g/Mol, aufweist 

16. Sensor nach einem der vorhergehenden An- 45 
sprQche, dadurch gekennzeichnet, daB 

— in der Einrichtung zum Erfassen eines phy- 
sikalischen Parameters in der FlQssigkeit ein 
optischer Parameter erfaBt wird und 

— der Sensor eine Umwandlungseinheit fQr 50 
das Umwandeln des optischen Parameters in 
ein elektrisches Signal, insbesondere in einen 
Fotostrom und/oder eine Fotospannung, wel- 
ches der zugrunde liegenden Konzentration 
der relevanten Bestandteile in der Flussigkeit 55 
entspricht, umfaBt 

17. Sensor nach Anspruch 16, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Umwandlungseinheit einen licht- . 
durchlassigen K6rper umfaBt sowie eine Lichtquel- 

le, mit deren Hilfe Licht vorzugsweise schrag auf eo 
eine AuBenflache des Korpers aufgebracht wird, 
sowie einen Detektor, welcher die von der bestrahl- 
ten AuBenflache reflektierte und/oder durchgelas- 
sene und/oder gestreuten Lichtanteile registriert 

18. Sensor nach Anspruch 17, dadurch gekenn- 65 
zeichnet,daB 

— der Korper keilfdrmig entsprechend einem 
schrag geschnittenen, runden Stab ausgebildet 
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ist und die Lichtquelle an der einen Stirnseite 
angeordnet ist und die schrage AuBenflache 
am gegenQberliegenden Ende des Keiles von 
der Innenseite her bestrahlt 
— der Detektor im Bereich der Iangeren der 
parallelen AuBenfl&chen anschlieBend an die 
keilformige AuBenflache angeordnet ist und, 
die Qbrigen Bereiche der parallelen AuBenfkt- 
chen vorzugsweise mit einem Iichtabsorbie- 
renden Material abgedeckt sind. 

19. Sensor nach Anspruch 18, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die AuBenflache des Korpers in Kon- 
takt mit derjenigen FlQssigkeit stent, die eine der 
AusschluBvorrichtungen, insbesondere eine der als 
AusschluBvorrichtungen dienenden Membranen, 
Oberwunden hat . 

20. Kunstliches Pankreas mit einem Sensor nach 
einem der AnsprQche 12 bis 19, einem Insulinreser- 
voir, einer Insulinabgabeeinrichtung, einem Ener- 
giereservoir sowie einem Regler, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB als Regler ein Mikroprozessor die aus 
dem Insulinreservoir gespeiste Insulinabgabeein- 
richtung in Abhangigkeit der durch den Glukose- 
sensor ermittelten Glukosekonzentration regelt 

21. Kunstliches Pankreas nach Anspruch 20, da- 
durch gekennzeichnet daB es in ein Lebewesen im- 
plantierbar ist 

22. Kunstliches Pankreas nach einem der AnsprQ- 
che 20 bis 21, dadurch gekennzeichnet, daB es von 
auBen in nicht invasiver Form einstellbar ist 

23. Kunstliches Pankreas nach einem der AnsprQ- 
che 20 bis 22, dadurch gekennzeichnet, daB bei ho- 
her Glukosekonzentration hicht sofort eine hohe 
Insulinabgabe, sondern zeitlich beabstandete, ge- 
ringe Insulinabgaben erfolgen. 
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